BEST AVAILABLE COPY 



© REPUBLIQ UE FRA NgAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



© N° de publication : 

n'utiliser que pour les 
commandes de reproduction) 



y N° d'enregistrement national 



2 740 453 
95 12729 



y Int CI" : C 07 K 5/08, 5/06, A 61 K 7/48 



© DEMANDE DE BREVET D'INVENTION A1 



(§) Date de depot : 27.1 0.95. 


(jT) Demandeur(s) : BIEUROPE SOCIETE ANONYME — 
FR. 


(39) Priorlte : 


(43) Date de la mise a disposition du public de la 
demande : 30.04.97 Bulletin 97/1 8. 


(72) lnventeur(s) : AURIOL DANIEL HENRI, GALLOT 
w BERNARD MARIE THIERRY et MONSAN PIERRE 
| EMMANUEL FREDERIC. 


(§6) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche preliminaire : Se reporter a la fin du 
present fascicule. 




fed) References a d'autres documents nationaux 
apparentes : 


@Titulaire(s): 

@ Mandataire : CABINET DE BOISSE. 



@ MELANGES PEPTIDIQUES, LEUR PREPARATION ET COMPOSITIONS COSMETIQUES LES CONTENANT. 



\§7) L'invention concerne notamment des melanges pepti- 
oTCjues caracterises en ce qu'ils comprennent des oligome- 
res mixtes de L-lysine et de L-arginine et/ou des derives de 
ceux-ci, ainsi que des compositions cosmetiques les conte- 
nant, utiles pour limiter ou retarder les effets du vieilfisse- 
ment sur la peau. 



1111 11 11 11 nun 11 



i } 

2740453 



1 

L' invention concerne des melanges peptidiques contenant 
notamment des oligomeres mixtes de L- lysine et de L- 
arginine; un procede pour leur preparation ; et des 
compositions cosmetiques les contenant. 

II est rappele dans le preambule de FR-A-2 708 938 
depose le 9 Aout 1993 par la Demanderesse, que les 
oligomeres de lysine sont des pfdduxts int^ressants dans le 
domaine cosmetique, en particulier pour eviter ou retarder 
le vieillissement cutane resultant de la rigidif ication des 
fibres de collagene. FR-A-2 708 938 decrit aussi un procede 
de synthese enzymatique d' oligomeres de lysine qui consiste 
a soumettre un ester d'alkyle inferieur de L-lysine a 
1' action d'une protease dans un milieu r£actionnel formg 
d'un melange de 1- ou 2- propanol et d'eau, et & poursuivre 
la reaction au moins jusqu'a formation de deux phases 
distinctes - 

La Demanderesse, poursuivant ses recherches, a 
maintenant trouve que certains melanges peptidiques 
presentent, vis-a-vis des oligomeres de lysine, des 
proprietes ameliorees eu egard a la lutte contre les effets 
du vieillissement cutane . 

L' invention concerne done des melanges peptidiques 
caracterises en ce qu'ils comprennent des oligomeres mixtes 
de L-lysine et de L-arginine et/ou des derives de ceux-ci. 
Outre ces oligomeres mixtes et/ou leurs derives, les 
melanges peptidiques peuvent aussi contenir des oligomeres 
de L-lysine et/ou des derives de ceux-ci, et des oligomeres 
de L-arginine et/ou des derives de ceux-ci, ainsi que de la 
L-lysine et de la L-arginine residuelles et/ou des derives 
de celles-ci. 

Aux fins de 1' invention, le terme "derives" designe 
tous derives resultant de la reaction des groupes carboxyle 
ou amino avec un reactif approprie. Des derives preferes 
sont les derives esters et amides. Les derives esters 
peuvent etre obtenus, par exemple, par reaction des groupes 
carboxyles du melange peptidique avec un alcool contenant 
jusqu'a 18 atonies de carbone. 
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Les derives amides peuvent etre obtenus, par exemple, 
soit par reaction des groupes carboxyles du melange 
peptidique avec une fonction amine appartenant par exemple 
a un acide amine, un ester d'acide amine ou un peptide, soit 
5 par reaction de groupes amino (groupe amino terminal ou e- 
amino d'un residu lysine) avec un groupe carboxyle d'un 
acide amine, d'un peptide, ou d'un acide gras, sature ou 
insature, en C 2 -C 1B , ou avec un halogenure d'acide 
carboxyligue ou un anhydride d'acide carboxylique . 

10 L' invention concerne aussi un proc£d6 de preparation 

d'un melange peptidique par soumission d'un substrat 
comprenant un ester d'alkyle inferieur de L-lysine ou un 
derive de celui-ci, a 1' action d'au moins une enzyme 
protease ou d' une preparation a activite proteolytique, dans 

15 un milieu reactionnel agite, constitue d'un melange de 70 a 
90% en volume de 1-propanol et/ou de 2-propanol et de 10 a 
30% en volume d'eau, et poursuite de la reaction au moins 
jusqu'a la formation de deux phases distinctes, caracterise 
en ce que ledit substrat comprend, outre ledit ester 

20 d'alkyle inferieur de L-lysine ou ledit derive de celui-ci, 
un ester d'alkyle inferieur de L-arginine ou un derive de 
celui-ci, de sorte que le melange peptidique resultant 
contienne des oligomeres mixtes de L-lysine et de L- 
arginine . 

25 Par "derive d' ester d'alkyle inferieur de L-lysine", on 

entend notamment les sels d'acides tels que les 

dichlorhydrates, diacetates, etc 

Les substrats ester d'alkyle de L-lysine et ester 

d'alkyle de L-arginine peuvent etre utilises en toutes 
30 proportions desirees, mais sont de preference utilises en 

proportions telles que le rapport molaire ester de 

lysine/ester d'arginine soit dans la gamme de 5:1 a 1:5. 

L' invention concerne enfin les compositions cosmetiques 

contenant un melange peptidique selon 1' invention. Elle 
35 concerne, en particulier, de telles compositions 

cosmetiques destinees a limiter ou retarder les effets du 

vieillissement sur la peau. 
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Ces compositions cosmetiques peuvent se presenter sous 
diverses formes telles que cremes, emulsions aqueuses, gels, 
solutions aqueuses, etc. . . 

La proportion de melange peptidique presente dans les 
compositions cosmetiques n'est pas cruciale, mais 
habituellement on en incorporera au moins 0,05% en poids, 
car en-dessous de cette quant ite 1'efficacite risque d'etre 
trop faible. II n'y a pas de limite superieure critique, si 
ce n'est celle dictee par des considerations economiques. 
Habituellement, il n'y a pas d'avantage particulier a 
incorporer plus de 5% en poids de melange peptidique. 

Les compositions cosmetiques peuvent etre appliquees 
sur le visage, y compris les paupieres, les mains et toutes 
autres parties du corps desirees. 

Ainsi qu'on le verra dans les exemples ci-aprds, les 
melanges peptidiques de 1' invention sont capables de 
diminuer la glycation des proteines (reaction non 
enzymatique des sucres reducteurs, tels que le glucose, avec 
des fonctions amines des proteines pouvant conduire, apres 
une serie de reactions complexes, a la formation de liaisons 
transversales entre les molecules de proteines) et la 
reaction des proteines avec un produit de l'oxydation des 
lipides insatures, le malondialdehyde, qui sont deux des 
mecanismes supposes du vieillissement cutane, du fait de 
leur aptitude a reagir avec des sucres reducteurs et des 
aldehydes. Par cette reaction, au moins une partie des 
sucres reducteurs et du malondialdehyde est convert ie en 
produits de reaction inoffensifs de sorte que leur action, 
en tant qu' agents du vieillissement cutane, est reduite, 
voire annihilee. 

Les exemples non limitatifs suivants sont donnes dans 
le but d'illustrer 1' invention. 
Exemple 1 - 

Preparation d'un melange peptidique selon 1' invention 

On prepare un melange selon 1' invention par un procede 
similaire a celui decrit dans FR-A-2 708 938, dont les 
enseignements sont incorpores ici par reference. Le melange 
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reactionnel de depart avait la composition suivante ?: 

- Ester ethylique de L-lysine, 2 HCl : 0,24M 

- Ester ethylique de L-arginine, 2 HCl : 0,06M 

- Trypsine (900 U(U.S.P. ) /mg) : 0,50g/l 
5 - 2-propanol : 80% v/v 

- NaOH : 0,33N 

- pH initial : 9,0 V 

On a laisse le melange reactionnel incuber a 25 °C, sous 
agitation, pendant 6 heures. 

10 Au cours de la reaction, on a observe la separation du 

milieu reactionnel en 2 phases. Apres 6 heures d' incubation 
et arr§t de l'agitation, le milieu reactionnel etait compose 
d'une phase inferieure contenant les produits de la reaction 
de synthese et une faible proportion d' alcool,' f, net 

15 representamt 10 a 15% du volume reactionnel total, et line 
phase superieure contenant une tres faible quantite d'acides 
amines et de peptides, une grande proportion d'alcool, et 
representant 85 a 90% du volume reactionnel total. 

La phase inferieure a ete recuperee, le pH a juste a 5,0 

20 a l'aide d'HCl, l'enzyme a ete denaturee par chauffage et 
l'alcool evapore. La matiere seche de la preparation est 
finalement ajustee a 40% p/p avec de l'eau. 

Typiquement la matiere seche de la solution aqueuse 
finalement obtenue se compose de : 

25 - L-lysine, HCl : 25 ± 3% 

- L-arginine, HCl : 9 ± 2% 

- Peptides de l-lysine (Na\ CI") : 34 ± 4% 

- Peptides de L-arginine (Na*, CI") : 1 ± 0,5% 

- Peptides mixtes de L-lysine et 

30 de L-arginine (Na\ CI) : : 15 ±2,5% 

- Chlojrure de sodium : 16 ± 3% 

Ce melange de peptides possede une activite anti- 
glycation et une activite anti-malondialdehyde . 

Dans la glycation des prolines ' les proteines 
35 reagissent par leurs fonctions amines (NH 2 terminal ou e-NH 2 
de residus lysine) avec des sucres reducteurs, notamment le 
glucose qui est le sucre le plus abondant dans l'organisme, 



2740453 



selon la reaction chimique ci-dessous : 

H OH 



R-NH 2 + R' - C - C" Z > R - N = CH-C-R' 

I ^« I 

OH H 

Base de Schiff 
A 



R-NH-CH 2 -C-R' 
10 Produit d'Amadori 

(produit d' addition sucre -proteine 
qui est un produit precoce de 
glycation) 

Dans le cas des proteines a longue duree de vie, telles 
15 que le collagene, ce produit d'Amadori peut evoluer selon 
une serie de reactions complexes (fragmentations, 

decarboxylations, ) jusqu'a des produits stables (dits 

produits de glycation avancee) consistant en des reticulats 
des proteines . Un type de liaisons transversales 
20 actuellement identifie est la pentosidine qui lie le residu 
lysine d'une proteine au residu arginine d'une autre 
proteine par 1 ' intermediaire d'une structure a 5 atomes de 
carbone du type 4-azabenzimidazole (J. Biol. Chem. 264, 
21597, 1989 ; J. Biol. Chem. 266, 11654, 1991) . 
25 EXEMPLE 2 

Activite ant i -glycation en utilisant le modele alb umine de 
serum bovin et glucose 

L'objectif est d'etudier l'effet des peptides sur la 
formation du produit precoce de glycation, le produit 
30 d'Amadori. 

Conditions operatoires : de l'ASB est incubee a 50 g/1 
(concentration physiologique) dans du tampon phosphate de 
] sodium pH 7,4, 0,50 M contenant du glucose a 5 mM 

(concentration physiologique) et en presence eventuellement 
35 de 2,0% de solution de peptides (matiere seche : 40% p/p) , 
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le tout a 37°C dans des tubes fermes. 

Apres 11 jours a 37°C, les milieux reactionnels sont 
dialyses, et les liaisons cetoamines associees a l'ASB 
(produit d'Amadori) sont dosees a l'aide du nitrobleu de 
5 tetrazolium (Sigma A-465) . 

Trois mesures ont ete effectuees et 1'ecart-type a ete 
calcule (Tableau 1) . 

TABLEAU 1 

Liaisons cetoamines formees apres 11 jours d' incubation a 
10 37°C, pH 7,4 (glucose : 5 mM ; ASB : 50 g/1) 



Milieu 


Cetoamine, 
moyenne , 
mM 


Ecart-Type 


ASB 


1,606 


0,126 


ASB + glucose 


2,130 


0,061 


ASB + glucose + 
peptides (2,0%) 


1,827 


0,029 


ASB + glucose + 
lysine (30 mM) 


1,905 


0,007 


ASB + glucose + 
arginine (30 mM) 


1,853 


0,016 



20 Les peptides sont capables d'inhiber la formation de 

liaisons cetoamines de maniere sensiblement plus efficace 
que les acides amines constitutif s . 

Lorsque les peptides (ou acides amines constitutif s) 
sont incubes pendant 11 jours a 37°C, pH 7,4 en presence de 

25 glucose a 5 mM, le glucose residuel est plus important en 
presence des acides amines que des peptides, indiquant un 
pouvoir de captation du glucose par les peptides plus eleve 
que celui des acides amines (Tableau 2) . 
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TABLEAU 2 



Captation du glucose (5 mM) 



Milieu contenant : 


Glucose residuel, 
moyenne , mM 


Ecart-type 


Peptides (2,0%) 


4,63 


0,09 


Lysine (30 mM) 


4,72 


0,15 


Arginine (30 mM) 


4,87 


0,12 



Exemple 3 

Activite anti-alvcation en utilisant le modele albumine de 
serum bovin (ASB) et ribose 

L'objectif est d'etudier l'effet des peptides sur ia 
formation des produits de glycation avancee, notamment de 
pentosidine . 

Conditions operatoires : de l'ASB est incubee a 25 g/1 
dans du tampon phosphate de sodium pH 7,4, 0,50M contenant 
du ribose a 50 mM et en presence eventuellement de 2,9% du 
melange peptidique obtenu a 1' exemple 1 (matiere seche : 40% 
p/p) , le tout a 37°C dans des tubes fermes. 

Apres 1 et 2 semaines, on procede a 2 operations : 

- 1' analyse par chromatographie par permeation de gel 
de la preparation pour mettre en evidence des reticulats de 
l'ASB, 

apres purification (elimination des produits 
d' addition pept ides- ribose ) , mesure de l'emission de 
fluorescence a 385 nm (excitation a 335 run) , conditions 
correspondant a la mise en evidence de liaisons 
transversales lysine -ribose-arginine (pentosidine) . 
Les resultats (Tableau 3) indiquent que : 

- le melange de peptides est capable d' inhiber la 
reticulation de l'ASB, 

- la quantite de derive fluorescent correspondant a la 
pentosidine est plus faible en presence des peptides qu'en 
leur absence, montrant 1' inhibition de la formation de 
pentosidine associee a l'ASB par ces peptides. 



2740453 



8 

TABLEAU 3 



Milieu d' incubation 


Intensite de 
fluorescence 
relative, % 


1 

Reticulation 
de l'ASB 


ASB, 1 et 2 seraaines 


0 


0 


ASB + ribose, 1 semaine 


68 


+ 


ASB + ribose + peptides 
1 semaine 


45 


0 


I ASB + ribose, 2 semaines 


100 


++ 


ASB + ribose + peptides 
2 semaines 


45 


0 



A l'heure actuelle et sans vouloir etre lie a une 
theorie quelconque, on suppose que les peptides peuvent 
inhiber la reticulation de l'ASB selon 2 modes : 

- soit venir reagir sur un produit d' addition ribose- 
ASB et empecher la formation d'un reticulat ASB -ribose -ASB, 

- soit reagir avec le ribose pour former un produit 
d' addition ribose -peptide, diminuant ainsi le ribose 
"efficace" induisant la reticulation de la proteine. 

Nous avons trouve que les peptides sont capables de 
reagir avec les sucres reducteurs tels que le ribose en 
dosant : 

a) les derives sensibles au bleu de tetrazolium (Sigma 
465-A) . En ef fet le nitrobleu de tetrazolium reduit les 
cetoamines (produit s d'Amadori) et forme un derive formazan 
pourpre dosable a 530 nm. Les resultats sont donnes au 
Tableau 4 . 

b) les peptides residuels apres incubation avec du 
ribose. Les resultats sont donnes au Tableau 5. 
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TABLEAU 4 : 7 S H\,\ 



Formation de cetoamines entre les peptides et le ribose (4j, 
37°C, pH 7,4) 



k 

Milieu contenant : 


JLiaisons cetoamines, mM ' 


Ribose : 50 mM 


0 


Peptides : 2,9% 


0 


Ribose (50 rnM) + peptides 
(2,9%) 


17,0 | 



TABLEAU 5 

10 Evolution d'une partie du melange de peptides apres 4 jours] 
d' incubation en presence de ribose a 50 mM (peptides : 2,9%; 
37°C, pH 7,4) 





Peptide* 


Teneur initiale 
dans la partie 
choisie du 
melange, % 


Proportion qui a 
reagi avec le 1 
ribose, % 




(LYS) 2 


41,3 


44,6 


15 


(LYS-ARG) 
(ARG-LYS) 


14,6 


44,6 




(LYS) 3 


22,9 


60,1 




Tripeptides (LYS, 
ARG) ** 


11,9 V 


61,3 


20 


(LYS) 4 


9,3 


72 , 5 



* cette partie du melange represente plus de 50% en poids du 
melange total 

** contenant de la lysine et de 1'arginine 



Tous les peptides reagissent avec le ribose. Neanmoins 
25 les peptides de degre de polymerisation egalou sup6rieur a 
3 reagissent plus efficacement que les dipeptides- 
EXEMPLE 4 

Activite anti-alvcation en utilisant le modele collaaene et 
glucose 



2740453 



10 

L'objectif est d'etudier 1' inhibition par les peptides 
de la formation des liaisons transversales entre des 
molecules de collagene induite par le glucose. 

Le collagene etant insoluble au pH physiologique, 
1' evolution in vitro des produits precoces de glycation 
(associations proteine -glucose) vers des produits de 
glycation avancee (agglomerats de proteines liees entre 
elles par des liaisons transversales) est plus rapide que 
dans le cas d'une proteine soluble. 

Conditions operatoires : des f ibrilles de collagene 
(collagene bovin de type I, acido- soluble) sont incubees a 
raison d' environ 1 g/1 dans du tampon phosphate de sodium pH 
7,4, 0,50 M contenant soit du glucose a 100 mM et en 
presence Eventuellement de 6,0% de solution de peptides 
(matiere seche : 40% p/p) , soit du glucose a 50 mM et en 
presence eventuellement de 3,0% de la solution de peptides, 
soit du glucose a 25 mM et en presence eventuellement de 
1,5% de la solution de peptides, le tout a 37°C dans des 
tubes fermes. 

Apres 2 et 3 semaines d' incubation, les f ibrilles de 
collagene sont collectees par centrifugation et le milieu 
liquide est elimine . Les proteines sont hydrolysees en 
milieu acide (acide formique a 70% V/V) par le CNBr (bromure 
de cyanogene) . Les peptides sont ensuite purifies par 
dialyse (elimination de 1' acide formique, du CNBr) puis 
lyophilises. La population de peptides est alors 
caracterisee par electrophorese sur gel de polyacrylamide 
(acrylamide ; 4 a 15%) dans des conditions denaturantes 
(milieu reducteur contenant du dodecylsulf ate de sodium) . 
Mise en evidence des peptides par AgN0 3 . 

On a alors recherche si : 

- en presence de sucre et sans peptides, on a des 
produits de masse molaire superieure a 96,4 kDa (masse 
molaire de la chaine a du collagene de type I) ou 61,0 kDa 
(kilodaltons) (masse molaire de la fraction de masse molaire 
plus elevee obtenue apres hydro lyse du collagene par le 
CNBr) et correspondant a des peptides lies par un residu 
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osidique (signe de la reticulation induite par le glucose) , 

- en presence de sucre et de peptides, ces produits de 
masse molaire superieure a 96,4 ou 61,0 kDa n' apparaissent 
pas ou en moindre quantite que precedemment . 

Les resultats sont : 

- apres 2 semaines d' incubation, des produits de masse 
molaire superieure a 96,4 kDa sont presents dans les 
preparations obtenues a partir des milieux d' incubation 
contenant le glucose indiquant une reticulation du collagene 
induite par le glucose. De tels produits sont absents dans 
les preparations obtenues a partir des milieux d' incubation 
contenant le glucose et les peptides, indiquant 1' inhibition 
de la reticulation du collagene induite par le glucose par 
les peptides, 

- apres trois semaines d' incubation, les resultats ci- 
dessus sont confirmes. 

EXEMPLE 5 

Activite ant i -malondialdehyde 

L'objectif est d'etudier 1' interaction entre les 
peptides et le malondialdehyde, produit resultant de 
l'oxydation des acides gras polyinsatures . 

Conditions operatoires : on incube du malondialdehyde 
(0,96 mM) en presence du melange de peptides a 1,5% 
(solution a 40% p/p) ou de lysine ou d'arginine a 25 mM, a 
pH 7,4 (tampon phosphate de sodium 0,1 M) a 25°C ou 37°C. 

Apres 4, 10 et 16 jours d' incubation, on dose le 
malondialdehyde residuel a l'aide du reactif a l'acide 
thiobarbiturique de fa<?on a mettre en evidence la captation 
du malondialdehyde par les peptides (Tableaux 6 et 7) , 

Apres 4 et 10 jours d' incubation, on a analyse par HPLC 
la population de peptides pour evaluer la reactivite de 
chacun des peptides d'une partie choisie du melange , 
(Tableaux 8 et 9) . 



2740453 

.' 12 

TABLEAU 6 

MDA captg a 37°C, en mM 



Duree 


4 j ours 


10 jours 


16 jours 


Peptides 


0,207 


0,285 


0,348 


Lysine 


0,066 


0,132 


0,153 


|| Arginine 


0,084 


0,144 


0,231 



TABLEAU 7 

MDA capte a 25°C, en mM 



Duree 


4 jours 


10 jours 


16 jours 


Peptides 


0 f 141 


0, 174 


0,210 


Lysine 


0, 048 


0, 087 




Arginine 


0, 018 


0, 108 





On voit que le melange de peptides reagit avec le 
malondialdehyde, et ceci de maniere plus efficace que les 
acides amines constitutif s . 

TABLEAU 8 



Reaction d'une partie du melange de peptides avec le MDA a 
37°C 



Produit 


Teneur 
initiale 
dans la 
partie 
choisie du 
melange, % 


Proportion 
qui a reagi 
avec le MDA 
a 4 jours, % 


Proportion | 
qui a reagi I 
avec le MDA 1 
a 10 jours, 1 
% 1 


(LYS) 2 


41,3 


49,1 


53,5 1 


(LYS-ARG) 
(ARG-LYS) 


14,6 


55,4 


77,9 


(LYS) 3 


22,9 


52,6 


89,4 


Tripeptides 
(LYS, ARG) 


11,9 


49,4 


88,4 


(LYS) 4 


9,3 


55,5 


87,1 1 
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TABLEAU 9 



Reaction d'une partie du melange de peptides avec le MDA a 
25°C 



Produit 


Teneur 
initiale, 
dans la 
partie 
choisie du 
melange, % 


Proportion 
qui a reagi 
avec le MDA 
a 4 jours, % 


Proportion 
qui a reagi 
avec le MDA 
a 10 jours, 
% 


(LYS) 2 


41,3 


25,3 


28,1 


(LYS-ARG) 
(ARG-LYS) 


14,6 


32,9 


57,1 


(LYS) 3 


22, 9 


24,3 


56,1 


Tripeptide i 
(LYS, ARG) 


11,9 ! 


22,3 \ 


* 66,2 1 


| (LYS) 4 


9,3 


27,5 


58,4 | 



On ' observe que tous les peptides reagissent avec le 
malondialdehyde et ce, d'autant plus fortement que la 
temperature est elevee. On remarque aussi que le dipeptide 
mixte LYS-ARG est plus react if que le dipeptide LYS-LYS, ce 
qui demontre l'avantage offert par le melange peptidique de 
1' invent ion . 
EXEMPLE 6 

On donne ci-apres quelques exemples de formulation de 
compositions cosmetiques contenant le melange peptidique de 
1' invention, prepare a l'Exemple 1 et ayant une teneur en 
matiere seche de 40% en poids. 
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Composition d' emulsion A > > 



Const ituants 


Ingredients 

3Ctif s 


Pourceritages 


Fournisseurs 


EMULGADE 
1000 NI 


Alcool 
cetearylique 

ceteareth-20 




SIDOBRE :}', ,. 
SINNOVA . 




i xiy lyceriae 

caprilique 

caprique 


5 


HOLS 


SILICONE 
VOLATILE 
DC 344 


Cyclo- 
methicone 


3 


DOW CORNING 


NATROSOL 250 


Hydroxyethyl 
cellulose 




AQUALON ^ 


CUTINA GMS 


Stearate de 
glyceryle 






GD 700 


Phenoxy- 
ethanol + 
Methyl - 
paraben + 
Butyl - 
paraben + 
Isobutyl- , 
paraben + 
Propyl- 
paraben + 
Ethyl - 
paraben + 
(Methyl - 
chloro- et 
Methyl - 
isothiazo- 
linones) 


0,3 


PHYTOCOS 


EAU 




QSP 100 




MELANGE 
PEPTIDIQUE 




2 


• 



i 
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Composition d' emulsion B 



B Constituants 


Ingredients 
actif s 


Pourcentages 


Fournisseurs 


I MONTANOL 68 


Cetearyl 
glucoside 


5 


SEPPIC 


BUTANOL G 


Octyldo- 
decanol 


5 


HENKEL 


GLYCERINE 


Glycerine 


5 




CUTINA GMS 


Stearate de 
glyceryle 


3 


HENKEL 


SI POL 
16/18 C7 


Alcool 

ceteosteary- 
lique 


3 


SIDOBRE 
SINNOVA 


7 no 


Phenoxy- 
ethanol + | 
Methyl - 
paraben + 
Butyl - 

paraben + | 
Isobutyl- 
paraben + 

l^vvvrYvrl — 

paraben + 
Ethyl- 
parajjen + 
{ Methyl - 
chloro- et 
Methyl - 
isothiazo- 
linones) 




tr ri 1 1 LJt-vJo 


EAU 




QSP 100 




MELANGE 
PEPTIDIQUE 




2 





10 



Gel pour contours des veux 
Constituants 
15 Phase A 

1 - Carbopol 934* 

2 - Eau 
Phase B 

3 - Conservateur GD700** 
20 4 - Fucogel 1000 (SOLABIA) 

5 - Melange peptidique 



Pourcentaqe 

1,00 
qsp 100 

0,30 

10,00 

1,00 
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6 - Parfum 



0,20 



Phase C 



7 - Triethanolamine 



1,00 



Phase D 



8 - Sepigel*** 



1,50 



* vendu par B.F. GOODRICH 
** vendu par PHYTOCOS 
*** vendu par SEPPIC 

Le gel est prepare en un processus a 4 etapes : 
PHASE A : 

On disperse et on laisse gonfler. 

On melange sous forte agitation et sous vide. 
PHASE B : 

On ajoute les constituants 3, 4, 5 et 6 tout eri 
continuant d'agiter. 
PHASE C : 

On ajoute le constituant 7 tout en continuant d'agiter 
jusqu'a l'obtention d'un gel homogene. 
PHASE D : 

On ajoute le constituant 8 jusqu'a obtention d'un gel 
opale homogene . 

II va de soi que les modes de realisation decrits ne 
sont que des exemples et l'on pourrait les modifier, 
notamment par substitution d' equivalents techniques, sans 
sortir pour cela du cadre de 1' invention. 
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REVENDICATIONS 

1. Melanges peptidiques caracterises en ce qu'ils 
comprennent des oligomeres mixtes de L- lysine et de L- 
arginine et/ou des derives de ceux-ci. 
5 2. Melanges peptidiques selon la revendication 1, 

caracterises en ce qu'ils contiennent, en outre, des 
oligomeres de L-lysine et/ou des derives de ceux-ci , et des 
oligomeres de L-arginine et/ou des derives de ceux-ci , ainsi 
que de la L-lysine et de la L-arginine residuelles et/ou des 
10 derives de celles-ci. 

3. Melanges peptidiques selon la revendication 1 ou 2, 
caracterises en ce que lesdits derives sont des derives 
esters . 

4. Melanges peptidiques selon la revendication 1 ou 2, 
15 caracterises en ce que lesdits derives sont des derives 

amides . 

5. Procede de preparation d'un melange peptidique par 
soumission d'un substrat comprenant un ester d'alkyle 
inferieur de L-lysine ou un derive de celui-ci, a 1' action 

20 d'au moins une enzyme protease ou d'une preparation a 
activite proteolytique, dans un milieu reactionnel agite, 
constitue d'un melange de 70 a 90% en volume de 1-propanol 
et/ou de 2-propanol et de 10 a 30% en volume d'eau, et 
poursuite de la reaction au moins jusqu'a la formation de 

25 deux phases distinctes, caracterise en ce que ledit substrat 
comprend, outre ledit ester d'alkyle inferieur de L-lysine 
ou ledit derive de celui-ci, un ester d'alkyle inferieur de 
L-arginine ou un derive de celui-ci, de sorte que le melange 
peptidique resultant contienne des oligomeres mixtes de L- 

30 lysine et de L-arginine. 

6. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce 
que le rapport molaire de 1' ester de L-lysine a 1' ester de 
L-arginine est dans la gamme de 5 : 1 a 1 :5. 

7. Compositions cosmetiques caracteris^es en ce 
35 qu'elles contiennent un melange peptidique selon l'une 

quelconque des revendications 1 a 4. 

8. Compositions cosmetiques selon la revendication 1, 
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caracterisees en ce qu'elles contiennent au moins 0 # 05% en 
poids du melange peptidique. 
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